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近年の研究により, 癌の発生・進展は, 癌細胞における遺伝的変化だけでなく, 腫瘍微小環境
内での細胞間相互作用によっても規定されることが明らかとなってきた. この微小環境を構成する
細胞集団の中でも, 腫瘍関連マクロファージ (TAM)は腫瘍組織へ高頻度に浸潤することが知られ
ており, その存在量も腫瘍の増大や悪性化に伴って増加する. 加えて, TAMの多くが免疫抑制性
のマクロファージへと形質転換し, 腫瘍免疫を抑制することで病態進展に寄与することが, 近年の
癌病態研究の進展により明らかとされた. 当研究室では, 急性相タンパク質の一つであるα1-酸性
糖タンパク質 (AGP)が免疫抑制性マクロファージのマーカーである CD163 を発現誘導し, 免疫応
答を負に制御することを見出している. 興味深いことに, 癌患者では, AGPの合成が促進され, そ
の血中濃度は健常者と比較して 2～5倍程度上昇するが, それらの AGPが腫瘍組織内でどのよう
な機能を発揮しているかについては未だ明らかとされていない. 本研究では, 癌疾患時に増加し
たAGPが, 腫瘍微小環境内に豊富に存在するマクロファージを免疫抑制性のTAMへと形質転換
することで, 病態進展に寄与するのではないかと仮説を立て, 検証を行った. 以下に得られた知
見を要約する. 
 
1. 癌病態における AGPの生理機能解明 
AGP はマクロファージにおいて, 免疫チェックポイント分子である PD-L1 の発現を誘導した. 一
方, 癌細胞に対する AGPの影響は認められなかったことから, AGPによる PD-L1の誘導はマクロ
ファージ特異的であることが示唆された. また, 阻害剤を用いた検討から, AGP は STAT1 の活性
化を介して PD-L1 の発現を誘導することが示された. 加えて, AGP は STAT3 の活性化能も併せ
持っており, この現象は AGP がヒト単球由来マクロファージ (HMDM)へ作用し分泌された IL-6 の
オートクライン作用によるものであった. また, 腫瘍微小環境内での細胞間相互作用を模倣すべく, 
マクロファージを介した, T 細胞や癌細胞への影響を評価した. すると, T 細胞とマクロファージの
共培養時に, AGPによる T細胞の不活性化が認められ, さらに, AGP刺激したマクロファージ培養
上清 (AGP-MCM)に含まれる IL-6により, 癌細胞の増殖が誘発された. その反面, T細胞や癌細
胞に対する AGPの直接的な影響は認められなかった. また, AGP WT/KOマウスへマウス大腸癌
細胞 (MC38)およびマウス肺癌細胞 (LLC)を移植したところ, 両モデルとも AGP KO マウスでは, 
WT と比較して腫瘍重量の有意な低下が認められた. 一方, このマウスに AGP を投与すると, 腫
瘍重量が有意に増加した. その際, MC38モデルでは, AGPの投与により, TAMにおける PD-L1
陽性細胞数が有意に増加しており, 細胞傷害性 T 細胞 (CTL)活性化の指標である IFN-γ の腫
瘍組織における発現も有意に低下していた. 一方, MC38 モデルとは異なり免疫原性の低い LLC
モデルでは, AGP の投与により腫瘍組織における p-STAT3 陽性細胞数が有意に増加していた. 
また, 中和抗体を用いた検討から, AGPによる PD-L1誘導や IL-6分泌作用は, TLR4の共受容
体として知られる CD14 への結合により制御されていることも明らかとなった. これらの結果から, 
癌疾患時に増加した AGPが, TAMにおける CD14/TLR4シグナルを介して腫瘍免疫抑制や癌細
胞増殖を誘発することにより腫瘍促進的に機能することを初めて見出した. 
 
2. 癌病態進展における AGP異性体間の機能差異解析 
癌疾患時に AGP 異性体 (F1S 体および A 体)比が変化することに着眼し, 病態進展へ及ぼす
影響を異性体間で比較した. HMDM に対し, 各異性体の添加濃度を揃えて検討を行ったところ, 
F1S体が PD-L1発現の誘導や IL-6分泌を促進した一方で, A体による変化は認められなかった. 
また, F1S体は A体と比較して, STAT1や STAT3の活性化能に優れていた. そこで, AGPによる
マクロファージを介した T 細胞の不活性化および癌細胞増殖作用がいずれの異性体によるものか
を評価したところ, T細胞とマクロファージの共培養条件下, F1S体の添加により T細胞が分泌する
IFN-γ 量が有意に抑制された一方で, A 体では同様の現象が認められなかった. また, F1S 体
-MCM では A 体-MCM と比較して癌細胞における STAT3 の活性化ならびに細胞増殖の促進が
認められた. これらの結果を踏まえ, MC38細胞を移植した AGP KOマウスへ各異性体を投与した
ところ, F1S体の投与によってのみ腫瘍重量の有意な増加が認められた. またこのとき, F1S体の投
与によってのみ対照群と比較して TAM における PD-L1 陽性細胞の有意な増加ならびに CTL 活
性化の指標である IFN-γ 発現の有意な低下が確認されたことから, AGP の腫瘍促進的作用が, 
AGP異性体のうち F1S体に大きく依存することを初めて見出した. 
 
3. 新規抗癌剤担体としての AGPの有用性評価 
AGP と腫瘍組織との密接な関連性, また, 薬物結合タンパク質としての特性を加味して, 抗癌
剤の新規 DDS 担体としての AGP の可能性を検討した. マウス大腸癌細胞 (C26)移植モデルに
AGP を投与したところ, 他の組織と比較して腫瘍組織への高い移行性が認められた. また, AGP
はエンドサイトーシス経路を介して癌細胞内へ移行することが判明した. 加えて, 抗癌剤を付加し
た AGP の添加濃度依存的に細胞生存率が低下した反面, 担体として用いた AGP 自身は細胞生
存率へ影響を及ぼさなかったことから, AGP に付加した抗癌剤が細胞内に取り込まれた後に, 殺
細胞効果を発揮したものと推察された. これらの結果から, 生体適合性に優れ, 腫瘍組織および





ることを初めて明らかにした. 加えて, 薬物結合タンパク質である AGPが抗癌剤の新規 DDS担体
と成り得る可能性を初めて見出した. 従って, 本研究で得られた成果は, 癌病態進展の分子機序
を紐解く一助になると同時に, 癌治療戦略における有用な基礎的資料になることが期待される. 
